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Лиганды сигнальных белков Ерас как инструменты  
для изучения их биологической активности  
и создания новых оригинальных лекарственных средств
Мокров Г. В., Никифорова Т. Д., Крыжановский С. А.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва
Аннотация. В обзоре рассмотрены современные представления о строении и функциях белков Ерас (exchange proteins directly activated by 
cAMP, обменные белки, напрямую активируемые циклическим аденозинмонофосфатом). Вовлечённость белков Ерас как в регуляцию физио-
логических функций организма, так и в инициации различных патологических процессов позволяет рассматривать их как принципиально 
новую биомишень для создания оригинальных, высокоэффективных лекарственных средств. Собраны сведения о существующих агонистах 
и антагонистах белков Ерас, проанализировано влияние строения лигандов Ерас на значения их аффинности и селективности. Представлены 
предполагаемые механизмы взаимодействия лигандов с белками Ерас.
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Abstract. The review discusses modern views about the structure and functions of Epac proteins (exchange proteins directly activated by cyclic adenosine 
monophosphate). The involvement of Epac proteins both in the regulation of the physiological functions of the body and in the initiation of various pathological 
processes allows to consider them as a fundamentally new biological target for creating original, highly effective drugs. Information on existing Epac protein 
agonists and antagonists was collected, and the influence of Epac ligands structure on the values of their affinity and selectivity was analyzed. Presumptive 
mechanisms of the interaction of ligands with Epac proteins are presented.
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Введение
Исторически полагали, что единственным алло-
стерическим эффектором сАМР является фермент – 
сАМР-зависимая протеинкиназа или протеинкиназа А 
(РКА). Однако в конце 1998 г. был идентифицирован 
сАМФ-зависимый белок, который без участия РКА 
активировал малые GEF-азы (cAMP-GEFs) Rap су-
персемейства белков Ras [1], получивший название 
сАМР-регулируемый фактор обмена гуанидиновых 
нуклеотидов (cAMP-GEF) или обменный белок, на-
прямую активируемый сАМР (exchange protein directly 
activated by cAMP, Epac) [2]. Несколько позже появи-
лись сообщения о том, что РКА и белки Ерас в одной 
и той же клетке могут инициировать независимые 
друг от друга, в том числе избыточные и/или противо-
положные, эффекты [3]. Выделяют две изоформы 
сигнальных белков Ерас – Ерас1 или cAMP-GEF-I 
(молекулярная масса около 100 kDa) и Ерас2 или 
cAMP-GEF-II (молекулярная масса около 110 kDa), 
которые кодируются различными генами [4].
Сигнальные белки Ерас (Ерас1 и Ерас2) близки к 
друг другу и по своей структуре являются мультидо-
менными белками, содержащими NH2-концевую регу-
ляторную область и COOH-концевой каталитический 
регион (рис. 1). Полагают, что NH2-концевая регуля-
торная область EPAC произошла из R субъединицы 
PKA, в то время как COOH-концевой каталитический 
регион по своей структуре наиболее тесно связан с 
представителями суперсемейства Rаs – факторами 
обмена гуаниновых нуклеотидов (guanine-nucleotide-
exchange factors, GТFs) [5].
Каталитический регион у всех белков Ерас имеет 
идентичную структуру и состоит из Ras-обменного 
домена – REM, Ras-ассоциированного домена – RА и 
С-концевого СDC25-гомологичного домена – СDC25-
HD (рис. 1). Домен REM необходим для поддержания 
стабильности каталитического региона [6]. Домен RА 
выполняет двоякую функцию – инициацию биологи-
ческого эффекта и цитозольную локализацию белка, 
а в случае белка Ерас2С обеспечивает его фиксацию 
на внутренней поверхности цитоплазматической 
мембраны. Домен СDC25-HD ответственен за обмен 
гуаниновых нуклеотидов белков Rар и локализацию 
белков в области ядерных поровых комплексов [7].
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Регуляторный регион белка Ерас1 содержит в 
своем составе сАМР-связывающий домен CNBD-B 
(или CBD-В), который помимо взаимодействия сАМР 
обеспечивает контакт белка Ерас1 с микротрубочками 
[8], и N-концевой домен DEP (Disheveled/Egl-10/
pleckstrin domain), ответственный за локализацию 
белка в области внутренней поверхности клеточной 
мембраны, и обеспечивает транслокацию Ерас1 к 
митохондриям [9].
Регуляторный регион белка Ерас2А также содержит 
CNBD-B и DEP домены (рис. 1), однако N-концевым 
доменом этого белка является не DEP домен, а при-
соединенный к нему дополнительный низкоафин-
ный CNBD-А (CBD-А) домен, который в отличие 
от CNBD-B домена обладает меньшим сродством к 
сАМР и не может индуцировать активность малых 
GТF-аз после связывания сАМР [9, 10]. CNBD-А и 
DEP домены принимают участие в регуляции внутри-
клеточной локализации белка Ерас2А [7].
Структура регуляторного региона белка Ерас2В 
аналогична таковой, известной для белка Ерас1 [7]. 
Регуляторный регион белка Ерас2С содержит только 
один N-концевой домен CNBD-B.
Между доменом CNBD-B регуляторного региона 
и REM доменом каталитической области белков Ерас 
располагается псевдо-β-складка, так называемый 
«шарнир» или «коммутатор», содержащий в своем 
составе консервативную последовательность (мотив) 
VLVLE (321VLVLE325), состоящий из 4 доменов – 
Е308, Т311, R313 и Н317 (рис. 2) [11]. Шарнир необхо-
дим для автоингибирования белков Eрас. Домен Е308 
прилежит к CNBD-B домену регуляторного региона, а 
консервативная последовательность VLVLE – к REM 
домену каталитической области (рис. 2).
К настоящему времени известно, что белки Ерас, 
как минимум, экспрессируются в нейронах ЦНС 
(фронтальная кора, гиппокамп), клетках гладкой 
мускулатуры бронхиального дерева, иммунокомпе-
тентных клетках, кортикальных нефронах, β-клетках 
поджелудочной железы, клетках гладкой мускулатуры 
сосудов (в том числе коронарных), клетках сосудистого 
эндотелия и кардиомиоцитах [12]. Показано, что белки 
Ерас играют ключевую роль в регуляции базисных 
внутриклеточных сигнальных путей, ответственных 
за поддержание внутриклеточного гомеостаза, а их 
гипер/гипоэкспрессия лежит в основе патогенеза 
многих патологических процессов. Например, в сер-
дечно-сосудистой системе в нормальных физиологи-
ческих условиях белки Ерас1 регулируют барьерную 
функцию и, возможно, ангиогенез эндотелиальных 
клеток сосудов [13, 14]. Если роль белков Ерас1 в ре-
гуляции ангиогенеза и пролиферации эндотелиальных 
клеток окончательно не ясна, то их место в регуляции 
пролиферации/ангиогенеза гладкомышечных клеток 
сосудов представляется достаточно определённым – 
белки Ерас1, действуя корпоративно с РКА, про-
являют антиангиогенную активность [15]. Помимо 
этого, белки Ерас1 участвуют в регуляции тонической 
активности сосудистого русла – в крупных сосудах 
активация сопряжённых с белками Ерас1 сигнальных 
путей инициирует вазодилатацию, а в микрососудах 
кожи, напротив – вазоконстрикцию [16]. В условиях 
патологии, например сосудистой травмы, активиро-
ванные белки Ерас1 стимулируют процессы миграции 
гладкомышечных клеток сосудов и пролиферацию их 
неоинтимы [17]. Несмотря на то что документально 
подтверждена экспрессия белков Ерас2 в эндотели-
альных и гладкомышечных клетках сосудов, их вклад 
в регуляцию функциональной активности сосудистого 
русла не известен. Не менее важен и вклад белков Ерас 
в регуляцию деятельности сердца. В физиологических 
условиях сопряжённые с белками Ерас1 сигнальные 
каскады регулируют инотропную и в определённой 
мере лузитропную функцию кардиомиоцитов, а также 
процессы их межклеточного взаимодействия [18]. 
Помимо этого, как белки Ерас1, так и белки Ерас2 
проявляют выраженную антиапоптотическию ак-
тивность [19]. В условиях острой ишемии миокарда 
активация митохондриальной изоформы белков Ерас1 
инициирует гибель кардиомиоцитов [20]. В условиях 
хронической сердечной патологии (хроническая сер-
дечная недостаточность, постинфарктный коронаро-
кардиосклероз и др.) сопутствующая ей избыточная 
активация β1-адренорецепторов и, соответственно, 
избыточная активация сАМР/Ерас1-сопряжённых 
сигнальных каскадов играет существенную роль в 
развитии гипертрофии, ремоделирования и фиброза 
Рис. 1. Строение белков Ерас1, Ерас2А, Ерас2В и Ерас2С
Рис. 2. Схема действия «шарнира» белков Ерас, обеспе-
чивающего механизм их автоингибирования
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миокарда, а активация Ерас2-сопряжённых сигналь-
ных каскадов инициирует развитие нарушений сер-
дечного ритма [21–23]. 
Накопленный к настоящему времени литературный 
материал свидетельствует о важной роли белков Ерас 
не только в регуляции физиологических функций ор-
ганизма, но и в инициации различных патологических 
процессов, что позволяет рассматривать их как принци-
пиально новую биомишень для создания оригинальных, 
высокоэффективных лекарственных средств.
Для решения этой проблемы, а также для изучения 
роли белков Ерас в регуляции функциональной актив-
ности органов и тканей организма был сконструирован 
и синтезирован ряд фармакологических модуляторов/
агонистов и ингибиторов/антагонистов этих белков.
Производные сАМР – агонисты белков Ерас
Первые синтетические агонисты белков Ерас были 
созданы на основе модификации структуры cAMP 
(структуры и значения аффинности представленных в 
обзоре лигандов белков Ерас представлены в табл. 1). 
Было установлено, что введение различных замести-
телей существенно влияет на сродство аналогов cAMP 
как к белкам Ерас, так и к PKA. Первая удачная по-
пытка в создании селективных модуляторов белков 
Ерас относится к 2002 году, когда группой голландских 
и норвежских учёных в результате сравнения сайтов 
связывания cAMP с белком Ерас и PKA было показа-
но, что гидроксильная группа в 2’-положении cAMP 
может образовывать водородную связь с остатком 
глутамата (Glu238 в человеческом белке PKA) в cAMP-
связывающем домене РКА, который отсутствует в 
сайте связывания cAMP/Ерас [24, 25]. Было высказано 
предположение, что взаимодействие между группой 
2’-ОН и остатком глутамата является существенным 
для связывания cAMP с cAMP-связывающим доменом 
РКА, его модификация может привести к созданию 
селективных модуляторов белков Ерас [24, 25]. Из-
учение синтезированного набора соединений, моди-
фицированных по 2’-положению углеводного цикла, 
подтвердило сделанную гипотезу. Так, например, со-
единение 2’-O-Me-cAMP, в котором 2’-гидроксильная 
группа заменена на метокси-группу, оказалось в 10–100 
раз более селективным по отношению к белкам Ерас, 
чем к РКА, при этом аффинность в отношении белка 
Ерас была лишь немного меньшей, чем таковая для 
cAMP (коэффициент диссоциации Kd = 24,2 μM) [26].
Помимо модификации молекулы cAMP по 2’-поло-
жению, этими и другими исследователями был синтези-
рован набор производных cAMP с замещением по атому 
азота (N6) и 8 положению пуринового основания [24–27].
Изучение N6-производных cAMP показало, что 
введение заместителей в это положение приводит к 
незначительным изменениям в их способности свя-
зываться с белками Ерас, однако при этом происходит 
существенное увеличение аффинности в отношении 
РКА. Так, например, фенильное и бензильное про-
изводные (N6-phenyl-cAMP и 6-Bnz-cAMP) имеют 
значения Kd (Ерас) 1,04 μM и 2,23 μM, соответствен-
но, в то время как их Kd (РКА) составили 0,26 μM и 
0,73 μM, соответственно [25]. Следует отметить, что 
аналог сАМФ с заменённой аминогруппой на атом 
кислорода в 6 положении (соединение цГМФ) обладает 
приблизительно в 10 раз меньшей аффинностью как 
к Ерас, так и к РКА [25, 26].
Наиболее широко в литературе представлен набор 
производных cAMP с модификацией в 8 положении 
аденинового цикла [24–27]. В качестве заместителей в 
этом положении использовались прежде всего галогены 
и аминоалкильные, арилтиольные и арилалкилтиоль-
ные группы. Установлено, что в большинстве случаев 
введение заместителей в 8 положение приводит к 
увеличению аффинности соединений к белкам Ерас и 
к существенному увеличению их селективности по от-
ношению к РКА. Так, 8-бром производное (8-Br-cAMP) 
имело Kd (Ерас) 0,35 μM и Kd (РКА) 2,23 μM. Объём-
ные липофильные группы в 8 положении ещё более 
увеличивали сродство соответствующих молекул к бел-
кам Ерас. Так, для структуры с п-хлорфенилтиольным 
заместителем (8 pCPT-cAMP) значение Kd (Ерас) 
составило 0,04 μM, а Kd (РКА) 0,74 μM.
Как и следовало ожидать, одновременная моди-
фикация 2’ и 8 положений cAMP в соответствии с 
вышеуказанными данными приводило к созданию 
высокоаффинных и Ерас/РКА селективных соедине-
ний [24–26]. При этом в положении 2’ использовалась 
метокси-группа, а в 8 положении – липофильные 
заместители. Среди наиболее выдающихся примеров 
можно привести структуры 8-pCPT-2’-O-Me-cAMP 
(Kd (Ерас) 0,63 μM) и 8-pMeOPT-2’-O-Me-cAMP (Kd 
(Ерас) 0,41 μM), для которых Kd (РКА) составляла 
более 70 μM. Поскольку соединение 8-pCPT-2’-O-
Me-cAMP, которое в научной литературе обозначается 
следующими аббревиатурами – 8-СРТ, D-007 и 007, 
проявляло наибольшую аффинность и селективность 
по отношению к белкам Ерас, его стали широко ис-
пользовать при изучении спектра биологической 
активности белков Ерас [28]. Однако соединение 
8-СРТ имело и свои недостатки, поскольку плохо 
проникало через биологические мембраны. С це-
лью улучшения проницаемости был синтезирован 
аналог соединения 8-СРТ – соединение 8-pCPT-2’-
O-Me-cAMP-AM (8-pCPT-AM), в котором один из 
атомов кислорода фосфатной группы соединения 
8-pMeOPT-2’-O-Me-cAMP был этерифицирован 
ацетоксиметиловым эфиром [29]. В результате этой 
модификации соединение 8-pCPT-AM, в отличие от 
прототипа, легко преодолевает клеточную мембрану 
[29]. Соединение 8-pCPT-AM действует как проле-
карство – после проникновения в клетку оно может 
гидролизоваться эстеразами до прототипа 8-pMeOPT-
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2’-O-Me-cAMP. Биологические эффекты соединения 
8-pCPT-AM реализуются в концентрации более чем 
в 100 раз меньшей, чем у прототипа, при этом его 
селективность в отношении белков Ерас сохраняет-
ся. Вместе с тем соединение 8-pCPT-AМ является и 
хорошим субстратом для фосфодиэстераз (PDE) и 
действует как их ингибитор [30].
Ещё одним вариантом модификации структуры 
cAMP была замена одного из атомов кислорода в 
фосфатной группе на атом серы [25, 26, 31]. Следует 
отметить, что такое превращение ведёт к образованию 
двух диастереомеров: аксиальному (Sp) и экваториаль-
ному (Rp). В том случае, когда введение атома серы 
было проведено для молекулы 8-pCPT-2’-O-Me-cAMP, 
полученное производное Sp-8-pCPT-2’-O-Me-cAMPS 
являлось высокоспецифичным агонистом белков 
Ерас и обладало высокой липофильностью и, следо-
вательно, легко преодолевало клеточную мембрану 
[31]. Однако, также как и соединение 8-pCPT-AМ, 
оно являлось ингибитором PDE.
В исследовании Schwede F с соавт. была предпри-
нята попытка получения производных cAMP, облада-
ющих Ерас1/Ерас2-селективностью [27]. С использо-
ванием вышеописанных структурных модификаций 
авторами была получена молекула Sp-8-BnT-cAMPS 
(аббревиатуры: Sp-8-BnT-cAMPS; S-220), содержа-
щая атом серы в фосфатной группе в аксиальном 
положении и бензилтиольную группу в 8 положении 
пуринового основания, обладающая 100-кратной 
селективностью к Ерас2 в сравнении с Ерас1 (констан-
та полуактивации AC
50
 (Ерас2) 0,1 μM, AC
50 
(Ерас1) 
13 μM), поскольку имеет тропность к представленному 
в его сАМР-связывающем домене (CNBD-B) регуля-
торного региона Lys
405
 аминокислотному остатку. Хотя 
соединение S-220 рассматривают как селективный 
агонист белка Ерас2А, имеются сообщения о том, что 
оно может оказывать и незначительное модулирующее 
действие в отношении белка Ерас1 [27].
В ряде исследований показано, что в качестве 
селективных агонистов белка Ерас2А могут быть ис-
пользованы гипогликемические препараты – произ-
водные сульфонилмочевины (глибенкламид, глипизид 
и др.), применяемые в клинике для лечения сахарного 
диабета 2-го типа [32, 33]. Связывание производных 
сульфонилмочевины с белками Epac2A зависит от 
концентрации cAMP. Для глибенкламида и глипизида 
взаимодействие с белками Ерас2А наблюдалось при их 
концентрации порядка 10 μM. Производные сульфо-
нилмочевины и cAMP совместно активируют белки 
Epac2A путём связывания с доменами регуляторного 
региона СNBD-A и СNBD-B, соответственно.
Необходимо подчеркнуть, что имеющиеся в рас-
поряжении исследователей агонисты белков Ерас, 
созданные на основе аналогов cAMP и широко исполь-
зуемые при изучении их биологических эффектов, об-
ладают существенными недостатками, поскольку боль-
шинство из них, помимо белков Ерас, взаимодейству-
ют и с другими внутриклеточными мишенями [34, 35]. 
Это связано с тем, что при дизайне молекулярных 
инструментов для изучения функций белков Ерас 
авторы практически не уделяли внимания их селек-
тивности по отношению к другим мишеням, что, с 
одной стороны, позволяет говорить о необходимости 
более тщательного подхода к трактовке имеющихся 
результатов, а с другой стороны, ставит вопрос о не-
обходимости создания новых фармакологических 
инструментов, обладающих сродством исключительно 
к белкам Ерас.
Антагонисты белков Ерас
В исследованиях Tsalkova T с соавт. впервые был 
предложен метод высокопроизводительного скрининга 
для поиска антагонистов белков Ерас [36, 37]. Этот 
метод основан на способности молекул антагонистов 
конкурировать за место связывания на белке с флуо-
ресцентной меткой, в качестве которой использовалось 
производное cAMP – 8-NBD-cAMP. Это соединение 
вызывает более чем 100-кратное увеличение флуорес-
ценции при связывании с очищенным полноразмер-
ным Ерас2 и может быть обращено путём добавления 
избытка cAMP. При этом увеличение флуоресцентного 
сигнала было существенно меньшим при связывании 
8-NBD-cAMP с белком Ерас1 [38].
Первичный скрининг с использованием мо-
лекулярной библиотеки NCI DTP (Developmental 
Therapeutics Program) позволил выявить три высоко-
аффинных ингибитора белков Ерас различного хими-
ческого строения: NSC45576, NSC119911 и NSC686365. 
Эти соединения не только ингибировали активность 
белков Ерас2 (константа полуингибирования IC
50
 
1,7 μМ, 3,8 μМ и 7,9 μМ, соответственно), но также 
ингибировали Ерас1-опосредованный обмен нуклео-
тидов Rap1 при 25 мкМ. В то же время, эти соединения 
не блокировали активность РКА, опосредованную 
cAMP, то есть обладали Ерас-селективностью.
Дальнейший высокопроизводительный скри-
нинг с использованием библиотеки соединений 
Maybridge Hitfinder, содержащей 14400 структур, по-
зволил Tsalkova T с соавт. выявить ряд новых хитов 
(с шифром ESI), которые ингибировали белки Ерас2 
в концентрациях не более 25 μМ в присутствии ана-
логичных концентраций cAMP [37].
В первую группу хитов вошли биароматические 
соединения с одноатомной связкой: соединение ESI-05 
c сульфонильной связкой, ESI-07 и ЕSI-10 с аминной 
связкой. Во второй группе оказались производные 
5-циано-6-оксо-1,6-дигидропиримидина: соединения 
ESI-06 и ESI-08, отличающиеся заместителями при 
атоме серы во 2 положении. Отдельно стоят биаро-
матические соединения ESI-04 и ESI-09.
В одной из последующих работ Tsalkova T с со-
авт. описана оптимизация 5-циано-6-оксо-1,6-
дигидропиримидиновых производных с целью под-
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Таблица 1
Структуры лигандов Ерас и значения их аффинности
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бора более высокоаффинных структур [39]. Изучение 
влияния строения заместителей во 2 и 6 положениях 
пиримидинового цикла с использованием метода 
молекулярного докинга в программе AutoDock Vina 
показало, что их наличие является критичным для 
связывания с белками Ерас2. Так, было установле-
но, что липофильная группа в 6 положении взаимо-
действует с остатками Phe367, Ala415 и Ala416 белка, а 
гидрофобный заместитель во 2 положении – с Leu406 
и Leu449 [40]. При модификации циклоалканового 
заместителя в 6 положении пиримидинового цик-
ла ESI-08 путём его уменьшения были созданы со-
единения HJC-0197 (c циклопентановым циклом) 
и HJC-0198 (с циклопропановым циклом), проде-
монстрировавшие более высокое сродство к белкам 
Ерас2, чем прототип (IC
50
 5,9 μМ и 4,0 μМ, соот-
ветственно; ESI-08: 8,4 μМ) [39]. При концентрации 
25 μМ соединение HJC0198 селективно блокировало 
cAMP-индуцированную активацию белков Ерас, но 
не ингибировало cAMP-опосредованную активацию 
PKA. В клеточных линиях HEK293/Ерас1 и HEK293/
Ерас2 соединение HJC0198 полностью блокировало 
Ерас1- и Ерас2-опосредованное фосфорилирование 
AKT в концентрации 10 μМ.
В работах тех же авторов была предпринята по-
пытка оптимизации структуры биароматических мо-
лекул ESI-05 и ESI-10 [41, 42]. С целью поиска более 
высокоаффинных и селективных соединений ими 
были проанализированы аналоги этих соединений, 
полученные заменой или модификацией аромати-
ческих групп. В качестве связующего элемента были 
сохранены сульфонильная или аминогруппы. В случае 
модификации сульфонильного производного ESI-05 
близкие к прототипу значения аффинности про-
демонстрировали соединения 27, 28 и 33, в которых 
4-метилфенильная группа заменена на 2,4,5-триметил-
фенильную, 4-метоксифенильную и триптофаниль-
ную, соответственно (IC
50
 (Ерас2) 0,7; 1,9 и 1,2 μМ, 
соответственно) [41]. При замене 4-метилфенильного 
заместителя в ESI-05 на 2,4-диметилпиррольный было 
получено соединение HJC0350, показавшее наилучшие 
характеристики по связыванию с белками Ерас2 (IC
50 
0,3 μМ) [41], при этом оно не ингибировало белки 
Ерас1-опосредованный обмен нуклеотидов Rap1 и 
РКА в концентрациях не менее 25 μМ, что свидетель-
ствует о селективности соединения HJC0350. В ряду 
аналогов ESI-05 и ESI-10 с аминной связкой на базе 
мезидина лучшие результаты показали соединения, 
содержащие во втором фенильном кольце атомы хло-
ра, метильные группы или трифторметильную группу 
[42]. Так, 2,5-дихлорфенильное производное HJC0338 
имело IC50 (Ерас2) 0,4 μМ, 2-метил-3-хлорфенильное 
производное А и 3-трифторметил-4-хлорфенильное 
производное Б имели IC
50
 (Ерас2) 0,5 и 0,4 μМ, со-
ответственно. Симметричное соединение В также 
имело высокое сродство к Ерас2 (IC
50
 0,4 μМ). Более 
детальное изучение соединений А и В показало, что 
эти соединения ингибируют cAMP-опосредованную 
активность Ерас2 при 1 μМ и не связываются с Ерас1 
в концентрациях до 100 μМ, что свидетельствует об 
их высокой селективности [42].
Следует отметить, что при анализе причин се-
лективности биароматических антагонистов белков 
Ерас2 на примере ЕSI-07 была выдвинута гипотеза, 
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заключающаяся в том, что это соединение блокирует 
белок Ерас2 в его аутоингибирующей конформации, 
связываясь одновременно с поверхностью двух cAMP-
связывающих доменов [43]. Так как у белков Ерас1 
только один с-АМФ-связывающий домен, то они не 
имеют такого сайта связывания, что и является при-
чиной селективности соединения ESI-07.
Производное ESI-09, относящееся к группе изок-
сазол-содержащих гидразононитрильных соединений, 
хотя и обладает сродством к обоим изоформам белков 
Ерас, но в большей степени ингибирует белки Ерас1 
(IC
50
 (Ерас1) 3,2 μМ; IC50 (Ерас2) 7,0 μМ) [44]. При 
этом это соединение обладает выраженной Ерас-
селективностью, поскольку не связывается с РКА. 
Исследования, проведённые с помощью метода мо-
лекулярного докинга, позволили установить, что при 
взаимодействии ESI-09 с сайтом связывания белков 
Ерас2 трет-бутилизоксазолильная группа образует 
водородную связь с остатком Gly404 и взаимодействует 
с гидрофобными остатками Phe367, Leu406, Ala407 и Ala415, 
а 3-хлорфенильный фрагмент образует гидрофобные 
взаимодействия с остатками Val386, Val394 и Leu397.
Расширение группы гидразононитрильных произ-
водных с целью поиска более перспективных соедине-
ний привело к созданию молекул HJC0726 и NY0123, 
обладающих существенно большей аффинностью 
по отношению к белкам Ерас2 (IC
50
 (Ерас2) 1,9 μМ и 
0,9 μМ, соответственно), отличающихся от прототипа 
наличием дополнительно одного или двух атомов 
хлора, соответственно [44, 45]. При этом эти соеди-
нения обладали также сродством к белкам Ерас1 (IC
50 
(Ерас1) 2,4 μМ). Изучение связи структура – действие 
показало, что модификация гидразонового линкера, 
изменение заместителя в изоксазоловом цикле или 
удаление галогенов из фенильного кольца приводит 
к существенному падению активности [45]. В работе 
Ye N с соавт. более подробно рассмотрена возмож-
ность модификации изоксазолового фармакофора и 
заместителя в фенильном кольце [46]. Было установ-
лено, что при использовании в качестве заместителей 
в фенильном кольце атома хлора и трифторметильной 
группы и введение в изоксаольное кольцо фенильного 
(соединение 14) или фурильного цикла (соединение 
26) приводит к высокоаффинным соединениям по 
отношению как к белкам Ерас1, так и к белкам Ерас2 
(для 14: IC
50 
(Ерас2) 2,3 μМ, IC
50
 (Ерас1) 3,4 μМ; 
для 26: IC
50
 (Ерас2) 2,2 μМ, IC
50
 (Ерас1) 3,6 μМ). Кро-
ме того, к обоим изоформам белков Ерас высокую 
аффинность проявляло соединение 33, в котором 
изоксазольный цикл сконденсирован с бензольным 
кольцом (IC
50
 (Ерас2) 1,9 μМ, IC
50
 (Ерас1) 3,1 μМ). 
Данные молекулярного докинга позволили устано-
вить, что соединение 33 связывается с белком Ерас2 
отличным от ESI-09 способом. В его взаимодействиях 
с Ерас2 преобладают три водородные связи и одна 
галогеновая связь, включая взаимодействие атома 
кислорода в бензо[d]изоксазольном фрагменте с 
остатком Leu406, атома хлора в фенильном фрагменте 
с остатком Asn445 и атома азота в цианогруппе лин-
кера с Lys450, а также взаимодействие атома водорода 
линкера с Arg448 [46]. 
Ещё одной группой Ерас-ингибиторов явились 
производные тетрагидрохинолина, выявленные груп-
пой Courilleau D с соавт. в 2012 году [47] путём высоко-
производительного скрининга библиотеки соединений 
«chimiothèque essentielle compound library». Данный 
скрининг был основан на способности белков Ерас 
катализировать активность нуклеотидного обмена 
Rap1. Тетрагидрохинолин CE3F4 блокировал Ерас1-
индуцированную активацию Rap1 как в бесклеточных, 
так и в клеточных системах, и не влиял на активность 
РКА. Позже было установлено, что соединение CE3F4 
обладает большей селективность к белкам Ерас1, чем к 
белкам Ерас2 [48]. Кроме того, было установлено, что 
R-энантиомер соединения CE3F4 в 10 раз активнее, 
чем его S-энантиомер, который также обладает в 10 раз 
большей селективностью к белкам Ерас1. Изучение 
связи структура–активность показало, что наличие 
галогенов и формильной группы в тетрагидрохино-
линовом ядре является необходимым для наличия 
аффинности по отношению к белкам Ерас1 [48].
С использованием компьютерного молекулярно-
го моделирования Brown LM с соавт. было создано 
производное тиобарбитуровой кислоты – 5376753, 
которое аллостерически и селективно ингибировало 
активность белка Ерас1 (IC
50
 4 μМ) [49]. По расчётным 
данным, это соединение имеет сайт связывания на 
шарнирной области нуклеотид-связывающего домена 
белка Ерас1. Установлена ключевая роль остатков 
Trp283, Val337, Asp338, Phe342 и Arg336 во взаимодействии 
соединения 5376753 с этим сайтом связывания.
В 2019 г. были опубликованы результаты исследо-
вания Laudette М с соавт., в котором они с использова-
нием метода Epac1-BRET (биолюминесцентный резо-
нансный перенос энергии) выявили ингибитор белка 
Ерас1 АМ-001, относящийся к группе производных 
тиено[2,3-b]пиридинов, содержащий три ароматиче-
ских заместителя. Соединение АМ-001 не проявляло 
антагонизма по отношению к белкам Ерас2 и РКА (IC
50
 
(Ерас1) 47,8 μМ; IC
50
 (Ерас2) > 1000 μМ), но предот-
вращало активацию белков Rap1, инициированную 
агонистом белков Ерас1 соединением 8-CPT [21]. 
Анализируя представленный в литературе набор 
синтетических антагонистов Ерас1 и Ерас2 можно 
сделать следующие выводы.
1. Большинство представленных антагонистов 
Ерас имеет в своей структуре два ароматических ядра, 
связанных достаточно коротким линкером в 2–6 
σ-связей, содержащем, как минимум, один гетероатом.
2. У селективных Ерас2 антагонистов два аромати-
ческих ядра связаны друг с другом посредством лишь 
одного гетероатома: азота или серы.
3. По данным метода молекулярного докинга свя-
зывание синтетических антагонистов Ерас происходит 
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